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© Verfahren zur Herstellung von 1-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure. 



© Die Erfindung betrifft eine neuartige Ausgestaltung der Michael-Addition bei der Herstellung von 1- 
Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure (Gabapentin), ausgehend von Cyclohexanon. Durch Verwendung von KOH 
im ersten Reaktionsschritt, Umsetzung mit Nitromethan in DMSO unter Katalyse eines Alkalimetallcarbonats und 
Reduktion der eingefuhrten Nitrogruppe bei erhohter Temperatur wird die Ausbeute gesteigert und die Sicher- 
heit des Herstellverfahrens wesentlich erhdht. 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 1-AMINOMETHYL-1-CYCLOHEXANESSIGSAURE 

Gabapentin (1-AminomethyM-cyclohexanessigsaure) ist ein in den DE-OS 24 60 891 und 25 43 821 
beschriebener Arzneimittelwirkstoff zur Therapie bestimmter zerebraler Erkrankungen wie beispielsweise 
Epilepsie und Schwindelanfalle. 

Im genannten Stand der Technik werden zur Herstellung von Gabapentin und verwandten Verbindungen 
5 verschiedene Verfahren zu deren Herstellung aufgefuhrt. 

Beispielsweise kann Gabapentin hergestellt werden, indem 1,1-Cyclohexandiessigsaure uber em reakti- 
ves Saurederivat in das Azid uberfuhrt und dieses anschlietfend durch thermische Zersetzung dem 
Curtiusschen Abbau unterworfen wird. 

Das Verfahren ist fur eine technische Anwendung aus Grunden der Sicherheit weniger geeignet da das 
10 gebildete Azid beim Erhitzen oder beim Bearbeiten (Beruhrung mit Saure) leicht explodieren kann. 

Nach den bekannten Verfahren wird beispielsweise auch durch Lossen-Abbau der entsprechenden 
Hydroxamsaure Gabapentin erhalten. 

Das bisher zur Herstellung von Gabapentin uber den Lossen-Abbau bekannte Verfahren lauft in 8 

Reaktionsstufen ab: 
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Das Verfahren nach dem Stand der Technik besitzt einige gravierende Nachteile, auf die kurz 
eingegangen werden soli: 

- Die Gesamtausbeute uber al!e Stufen betragt nur 30%. 

- Wegen der vielen Reaktionsstufen bedarf das Verfahren eines reiativ gro/ten Zeit- und Arbeitsaufwandes, 
daraus resultiert ein entsprechend hoher Herstellungspreis. 

- Im Reaktionsschritt 1 wird mit gro/ten Mengen gasformigen Ammoniaks bei niedrigen Temperaturen 
gearbeitet. 

- Im Reaktionsschritt 2 wird als Losungsmtttel 80%ige Schwefelsaure bei 160°C verwendet. Die Vernicht- 
ung dieser und weiterer im Herstellungsprozetf eingesetzter Sauren fuhrt zu einer hohen Abwasserbela- 
stung. 

- Das Verfahren erfordert teilweise teure Hilfsreagenzien, welche nicht ins Produkt eingebaut werden und 
somit wesentlich zu den hohen Herstellungskosten beitragen. 
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Es stellte sich also die Aufgabe, fur die Hersteilung von Gabapentin ein neues Herstellungsverfahren zu 
entwickeln, welches folgende Bedingungen erfuilen sollte: 

1. Das Verfahren sollte weniger Reaktionsstufen umfassen und mit geringerem Zeit- und Arbeitsaufwand 
durchfuhrbar sein. 

5 2. Die Gesamtausbeute sollte deutlich uber der des bekannten Verfahrens liegen. 

3. Die Herstellungskosten sollten nach Mogiichkeit die des bekannten Verfahrens unterschreiten. 

4. Das Verfahren sollte im technischen Ma/Jstab durchfuhrbar sein. 

5. Das Verfahren sollte eine minimale Gefahrdung von Personen und eine verringerte Belastung der 
Umwelt gewahrleisten. 

w Gegenstand der vorliegenden Erfindungsmeldung ist ein neues, optimiertes Verfahren zur Hersteilung 
von Gabapentin nach dem Prinzip der Michael-Addition, welches die obigen Anforderungen erfullt Das 
neue Verfahren ist durch folgende Reaktionsschritte gekennzeichnet: 

a.) Umsetzung von Cyclohexanon mit einer Phosphonsaureester-Verbindung zu Cyclohexylidenessigsau- 

reester 

is b.) Umsetzung des Cyclohexylidenessigsaureesters mit Nitromethan zu 1-Nitromethyl-cyclohexanessig~ 
saureester 

c. ) Reduktion des 1-Nitromethyl-cyclohexanessigsaureesters zu 1 -Aminomethyi-cyclohexanessigsauree- 
ster und 2-Aza-Spiro [4 5] decan-3-on 

d. ) Umwandlung der im Schritt c.) entstandenen Produkte in 1-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure- 
20 Salze mittels verdunnter Sauren, 

e. ) Freisetzung der 1-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure aus dem Salz mittels lonenaustauschern, 
wobei in Schritt a) zunachst das Cyclohexanon bei Raumtemperatur mit KOH umgesetzt wird, bevor der 
Phosphonsaureester zugegeben wird, 

in Schritt b.) DMSO als Losungsmittel und ein Alkalimetallcarbonat als Katalysator verwendet wird 
25 in Schritt c.) bei erhohter Temperatur, namiich oberhalb 100° C gearbeitet wird. 

Als Cyclohexlidenessigsaureester kommen 1-6 C Alkylester, bevorzugt der Ethylester, in Frage, 
Das erfindungsgemafle Verfahren ermoglicht eine einfache, schnelle und kostengunstige Hersteilung 
von Gabapentin. Das Herstellungsverfahren besteht nur mehr aus 5 Reaktionsstufen und ergibt eie 
Gesamtausbeute von ca. 50% gegenuber 30% beim bekannten Verfahren. Durch Ruckfuhrung nicht 
30 umgesetzten Ausgangsmaterials im Reaktionsschritt 4 in den Reaktionsproze/3 ist die Ausbeute nochmals 
um bis zu 1 5% zu steigern. 

Auch beziiglich der technischen Durchfuhrbarkeit ist das erfindungsgemaBe Verfahren durch kurze und 
einfache Herstellungsprozesse dem bekannten Verfahren uberlegen. Alle Reaktionen sind nach maximal 4 
Stunden abgeschlossen. Die Umsetzung der Stufe 1 erfolgt bei Raumtemperatur. Alle Reaktionsprodukte 
35 werden aus der Reaktionsmischung extrahiert Oder durch Entfernen des Losungsmittels direkt erhalten. Die 
isolierte Stufe 4 ist nach HPLC rein und die Reinheit der ubrigen Stufen ist gro/ter als 95%, so da/3 keinerlei 
Reinigungsoperationen notwendig sind. 

Das neue optimierte Verfahren nach der Erfindung ist nachstehend formelmatfig beschrieben. 
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Reaktionsschritt 4 
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lm Reaktionsschritt 1 des erfindungsgema/ten Verfahrens wird Gyclohexanon zu Cyclohexylidenessig- 
saureester umgesetzt. Ublicherweise wird dazu zuerst die phosphororganische Verbindung mit einer Base 
wie z.B. Natriumhydrld und anschlie/tend mit Cyclohexanon umgesetzt. An Stelle von Natriumhydrid kann 
NaOH oder auch KOH verwendet und sicherer gehandhabt werden, jedoch treten hierbei Ausbeuteverluste 
und Nebenprodukte (Esterspaltung und Zersetzung) auf. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, da/3 durch einen geanderten Reaktionsablauf auch unter Verwen- 
dung von KOH die Produktausbeute und Reinheit stark gesteigert und die Bildung von Nebenprodukten 
vermieden werden kann. Dadurch ist es moglich geworden, auf aufwendigere Reinigungsoperationen 
(Vakuum-Destiilation) zu verzichten. Bet diesem geanderten Reaktionsablauf wird zuerst Gyclohexanon bei 
Raumtemperatur mit KOH umgesetzt, bevor Phosphonsaureester zugegeben wird. Nach kurzer Nachreak- 
tion bei Raumtemperatur wird die Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet und das Produkt mit 
Petrolather aus der wassrigen Losung extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels fallt das Produkt mit 
Ciber 90% Ausbeute und einer Reinheit von 98% an. 

Im Reaktionsschritt 2 des erfindungsgematfen Verfahrens findet die Michael-Addition von Nitromethan 
an Stufe 1 unter Basenkatalyse statt. 

Die Addition von Nitromethan an fl.tf-disubstituierte Acrylsaureester wie Stufe 1 
(Cyclohexylidenessigsaureester) ist wegen der ungenugenden Aktivierung durch eine Estergruppe und der 
sterischen Hinderung der Substituenten erschwert. Es ist Stand der Technik, bei wenig aktivierten Reak- 
tionspartnern Nitromethan in gro/iem Uberschu/3 mit oder ohne Losungsmittel meist unter Ruckflu/J einzu- 
setzen. 

J. Org. Chem. 50, 2806 (1985) beschreibt Michael-Additionen an Acrylsaureester ohne Nitromethan- 
uberschu^. Jedoch ist dazu vorab die stochiometrische Bildung des Salzes aus Nitromethan mit Basen wie 
KOH oder K-tert. Butylat erforderlich. Autferdem ist bei den beschriebenen 0,/3-disubstituierten Verbindun- 
gen die Doppelbindung durch eine weitere elektronenziehende Gruppe aktiviert. 
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Die Michael-Addition erfordert die Gegenwart basischer Katalysatoren wie beispieisweise KOH, ver- 
schiedene Amine, Alkoholate. Metallfluoride usw. Auch Tetraalkylammoniumfluoride sind sehr effektive 
Katalysatoren fur' die Michael-Addition. Unter den genannten Bedingungen, d. h. mit einem groflen 
UberschuG an Nitromethan ist die beschriebene Reaktion mit Stufe 1 im LabormaBstab durchfuhrbar, wobei 
Tetraathylammoniumfluorid oder KOH die Katalysatoren der Wah! sind. Fur das erfindungsgemafle Verfah- 
ren waren diese Bedingungen jedoch nicht anwendbar, da Nitromethan bekannterweise mit starken Basen 
explosionsfahige Verbindungen biidet oder dazu befahigt wird, mit Hilfe von Initialzundern zu explodieren. 
Nitromethan existiert in einem tautomeren Gleichgewicht mit der entsprechenden Nitronsaure. Nitronsaure 
biidet mit KOH ein extrem instabiles, hoch schlagempfindliches Salz. Amine wiederum ergeben erne 
detonationsempfindliche Mischung. Allgemein sind alkalische Losungen von Nitromethan bekanntlich nicht 
stabil, wenn sie erhitzt oder langer aufbewahrt werden. 

Ein weiterer Grund fur die Nichtanwendbarkeit obiger Bedingungen auf das erfindungsgemafle Verfah- 
ren besteht einmal in der durch starke Basen bewirkten Spaltung der Stufe 1 zur Carbonsaure und zum 
anderen in der Tatsache. dafi in diesem speziellen Fall starke Basen (KOH) und Tetraalkylammoniumfluori- 
de die Verlagerung der Doppelbindung in den Ring katalysieren. Die Biidung der Verbindung mit in den 
Ring verlagerter Doppelbindung ist fast quantitativ. Sie ist thermodynamisch gegenuber der Stufe 1 mit 
Konjugation von Doppelbindung und Esterfunktion bevorzugt. Bei Abwesenheit von Nitromethan setzt sich 
die Stufe 1 unter Basenkatalyse in weniger als 15 min zum stabileren Nebenprodukt 1-Cyclohexen- 
essigsaureester urn. In Gegenwart von aquimolaren Mengen Nitromethan ist die Nebenproduktbildung 
gegenuber der Biidung von Stufe 2 immer noch bevorzugt und man erhalt nach dem Aufarbeiten nur ca 10 
% Stufe 2 und ca 90 % 1 -Cyclohexen-essigsaureester. 

Wegen des Gefahrenpotentials von Nitromethan einerseits und den unerwunschten Nebenreaktionen 
andererseits mu/tte versucht werden, a) die Verwendung starker Basen ^zu vermeiden, b) den Anteil 
Nitromethan moglichst auf den zur Reaktion notwendigen Anteil, d.h. auf ein Aquivalent, zu reduzieren. 
Nach vorhandenen Erfahrungen war nicht zu erwarten, da0 die Reaktion in guten Ausbeuten ablaufen 
wurde, wenn der Nitromethananteil auf das erforderliche Mindestma/3 reduziert wird, schwache Basen als 
Katalysator verwendet werden und ein zusatzliches Losungsmittel eingesetzt wird. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, dafl im Reaktionsschritt 2 trotz der eingeschrankten Bedingungen 
Ausbeuten von 90% und Reinheiten von £ 90% erzielbar sind und keine Nebenprodukte gebiidet werden, 
wenn DMSO als Losungsmittel verwendet wird in Verbindung mit katatytischen Mengen (10-50 Mol%) 
K 2 C0 3 oder Na 2 C0 3 als basischen Katalysator. Im einzelnen wird so vorgegangen, da/5 Nitromethan in 
aquimolaren Mengen (mit 10-50% Uberschu/3) zusammen mit Stufe 1 langsam, kontinuierlich zum Reak- 
tionsgemisch aus Losungsmittel und Katalysator bei 95-100° C zugegeben wird. Ebenso kann aber auch 
Nitromethan allein kontinuierlich zum Reaktionsgemisch aus Losungsmittel, Katalysator und Stufe bei 95- 
100° C zugegeben werden. Jedoch muG hierbei mit der Biidung von Nebenprodukten gerechnet werden. In 
jedem Fall wird durch die kontinuierliche Nitromethanzugabe sichergesteiit, da/* Nitromethan immer abrea- 
giert und sich zu keiner Zeit in gro/teren Mengen anreichern kann, woraus eine Gefahrenpotential 
resultieren konnte. 

Der dritte Reaktionsschritt des erfindungsgemaflen Verfahrens beschreibt die katalytische Reduktion der 
Nitrogruppe zur Aminogruppe. Dazu wird das Produkt des Reaktionsschrittes 2 mit Wasserstoff an 
Edelmetallkataiysatoren wie Palladium auf Aktivkohle umgesetzt. Als Losungsmittel kann Essigsaure, 
Athanol oder auch Athanol mit wassriger Salzsaure verwendet werden. Aus dieser Reaktion resultieren 
normalerweise 2 Produkte, das cyclisierte Produkt (Lactam) und 1-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure- 
athylester. Wir fanden, da/3 bei ausreichend hoher Temperatur, bevorzugt bei 100 - 125°C, ausschliefllich 
"Lactam" in mehr als 90% Ausbeute erhalten wird. Nach Entfernung des Katalysators und des Losungsmit- 
tels wird das Lactam ohne weitere Reinigung im 4. Reaktionsschritt des erfindungsgema/ien Verfahrens mit 
wassriger Salzsaure in der Siedehitze zu Gabapentin-Hydrochlorid hydrolysiert. In Abhangigkeit von der 
Saurekonzentration wird eine Umwandlung in bis zu 80 % Gabapentin'HCI erzielt. Der nicht umgesetzte 
Anteil Lactam wird durch Extraktion zuruckgewonnen und erneut der Hydrolyse unterworfen. Aus der 
verbieibenden wassrigen Losung wird Gabapentin-HCI in 60-70 % Ausbeute mit 99 % Reinheit erhalten. 

Die erzielte Reinheit macht eine weitere Reinigung (iberflussig, so daB im Reaktionsschritt 5 des 
erfindungsgema/ien Verfahrens aus dem Hydrochiorid direkt die freie Aminosaure Gabapentin gewonnen 
werden kann. Dazu wird eine wassrige Losung (20 %) von Gabapentin -HCI uber eine mit schwach 
basischem Anionenaustauscher gefullte Saule gegeben. Aus der resultierenden wassrigen Losung wird 
durch schonendes Eindampfen im Vakuum und anschlie/3ende Kristallisation aus Methanol Gabapentin mit 
hoher Reinheit in 80-90 % Ausbeute erhalten. 

in einem besonders bevorzugten Reaktionsschritt 1 wird Cyclohexanon und der Phosphonsaureester 
vorgelegt und in diese homogene Phase unter Ruhren KOH eingetragen. In einer schnellen, exothermen 
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Reaktion, die durch Kuhlung und Dosiergeschwindigkeit der KOH auf 30-40° C gehalten wird, ist nach Ende 
der KOH-Zugabe die Umsetzung praktisch vollstandig. 

Au/Jerdem hat sich herausgestellt, da/3 die kataiytische Hydrierung in Ethanol als Losungsmittel schon 
bei Temperaturen oberhalb 60 *C schnell und praktisch vollstandig zum Lactam ftihrt. 

5 

Beispiel 1 



w 

Herstellung von Cyclohexylidenessigsaureathylester (Stufe 1 ) 



70,2 g (1,10 Mol) Kaiiumhydroxid-Puiver (Gehalt 88%) werden in 168 ml Tetrahydrofuran suspendiert 
15 und unter Kuhlung bei 20-25 °C tropfenweise mit 98,2 g (1,0 Mol) Cyclohexanon versetzt. Man laflt 15 
Minuten nachruhren und tropft anschlietfend bei Raumtemperatur 246,6 g (1,10 Mol) Phosphonoessigsaure- 
triathylester wahrend 15-30 Minuten zu und ruhrt eine Stunde bei Raumtemperatur nach. 
Anschlie/tend wird das Reakttonsgemisch mit Wasser versetzt und die organische Phase abgetrennt. Die 
wassrige Phase wird nochmals mit Methyienchlorid ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen 
20 werden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und dann im Vakuum das Losungsmittel 
abdestilliert. 

Man erhalt als Ol 158,7 g Cyclohexylidenessigsaureathylester (94,3% der Theorie) 
Gehalt nach HPLC und GC 98-99% 



25 

Beispiel 2 



30 Herstellung von 1-Nitromethyl-cyciohexanessigsaureathylester (Stufe 2) 



Zu einem Gemisch aus 64,72^g (0,469 Mol) Kaliumcarbonat in 469,5 ml Dimethylsulfoxid suspendiert, 
wird wahrend 1-2 Stunden bei 95 "C eine Losung aus 158 g (0,939 Mol) Cyclohexylidenessigsaureathyle- 

35 ster und 85,94 g (1,408 Mol) Nitromethan zudosiert. Nach beendeter Zugabe wird bei 95 °C 2-3 Stunden 
nachgeruhrt. Unter Eiswasserkuhlung wird anschlie/Jend die Reaktionslosung mit ca. 150 ml konz. Salzsau- 
re angesauert und mit 1 .5 i Wasser verdunnt. Die entstehenden Phasen werden getrennt und die wassrige 
Phase wird mehrmals mit Petrolather ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Wasser neutral gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird anschlie/tend in 

40 Vakuum abdestilliert. 

Man erhalt als 6l 190,3 g 1-Nitromethyl-cyclohexanessigsaureathylester (88,4% der Theorie). 
Zusammensetzung nach HPLC: 90% Stufe 2 und 6% Cyclohexylidenessigsaureathylester (Stufe 1) 



45 Beispiel 3 



16,8 g (0,1 Mol Cyciohexylidenessigsaureathylester und 13,8 g (0,1 Mol) Kaliumcarbonat werden in 50 
ml DMSO auf 95-100° C erwarmt und uber 1 Stunde mit einer Losung von 9,2 g (0,15 Mol) Nitromethan in 
so 10 ml DMSO versetzt. Nach 1 Stunde Nachreaktion wird analog Beispiel 2 aufgearbeitet. Man erhalt 19,26 g 
Produkt. enthaltend 61,4% 1-Nitromethyl-cyclohexanessigsaureathylester, 27,5% Ausgangsverbindung und 
7,8% Nebenprodukt (1-Cyclohexen-essigsaureathylester). 



55 Beispiel 4 



16,8 g (0,1 Mol) Cyclohexylidenessigsaureathylester, 9.2 g (0.15 Mol) Nitromethan und 0,64 g (0,01 
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Mol) KOH (Gehalt 88%) in 40 ml DMSO werden 2 Stunden bei 100° C geruhrt. Man arbeitet analog Beispiel 
2 auf und erhalt 20,5 g 1-Nitromethyl-cyclohexanessigsaureathyiester (89,4% der Theorie). Der Gehalt nach 
CG betragt 82,8%, daneben sind noch 10,2% Ausgangsverbindung und 4,1% Nebenprodukt (siehe Beispiel 
3) enthalten. 

5 

Beispiel 5 

m 16,8 g (0,1 Mol) Cyclohexylidenessigsaureathylester und 0,64 g (0,01 Mol) KOH (Gehalt 88%) in 40 ml 
DMSO* werden auf 100° C erwarmt und uber 1 Stunde tropfenweise mit 9,2 g (0,15 Mol) Nitromethan in 10 
ml DMSO versetzt. Man laflt 2 Stunden nachreagieren und arbeitet analog Beispiel 2 auf. 
Man erhalt 17,6 g Ruckstand mit 26% 1-Nitromethyl-cyclohexanessigsaureathylester, 30.2% Ausgangsver- 
bindung und 35,9% Nebenprodukt (siehe Beispiel 3). 
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Beispiel 6 



20 16,8 (0,1 Mol) Cyclohexylidenessigsaureathylester und 2 g (0,01 Mol) Tetraathylammoniumfluorid'2 
H 2 0 wurden in 40 ml DMSO auf 100° C erwarmt und anschlieflend uber 1 h kontinuierlich mit 9,2 g (0,15 
Mol) Nitromethan versetzt. Man laflt 2 h bei 100° C nachreagieren und arbeitet analog Beispiel 2 auf. Man 
erhalt 15,4 g oligen Ruckstand, enthaltend ca. 10% Stufe 2 und ca. 90% 1-Cyclohexen-essigsaureathyle- 
ster (Vgl. Beispiel 3). 



Beispiel 7 



30 16,8 g (0.1 Mol) Cyclohexylidenessigsaureathy tester und 4 g (0,02 Mol) Tetraathylammouniumfluorid*2 
H 2 0 werden in 50 ml Nitromethan 3 Stunden unter Ruckflu/3 geruhrt. Anschlieflend wird die Reaktionsmi- 
schung mit 100 ml verdunnter Salzsaure versetzt und mit Dichlormethan mehrmals extrahiert Die organi- 
schen Phasen werden neutral gewaschen und getrocknet Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum 
erhalt man als oiigen Ruckstand 20,9 g (91,3% der Theorie) mit einem Gehalt von 84% Stufe 2 (GC) 



Beispiel 8 



Herstellung von 2-Aza Spiro 4,5 decan-3-on (Stufe 3) 



190 g (0,82 Mol) 1-Nttromethyl-cyclohexanessigsaureathylester in 3168 ml Athanol werden mit 62,9 g 
45 Palladium-Kohle (10%ig) bei 125° C in 4 Stunden hydriert. 

Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird vom Katalysator abfiltriert und die erhaltene farblose Losung im 
Vakuum zur Trockne abdestilliert Man erhalt 116,2 g 2-Aza-Spiro [4.5] decan-3-on als farbloses Kristallisat 
(91,6% der Theorie) 
GC-Gehalt 97,1%, Schmp. 88-90° C 



Beispiel 9 



Herstellung von l-Aminomethyl-l-cyclohexanessigsaure-Hydrochlorid (Stufe 4) 



89 (0,581 Mol) 2-Aza-spiro [4,5] decan-3-on werden mit halbkonzentrierter Salzsaure 4 Stunden unter 
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10 



Riickflutf geruhrt. Das auf Raumtemperatur abgekuhite Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdunnt und mit 
Methylenchlorid zur Entfernung der Vorstufe ausgeschuttelt. Die wassrige Phase wird im Vakuum bis zur 
Trockne eingeengt und der erhaltene Ruckstand mit Aceton versetzt. 

Beim Stehen kristallisieren 79,85 g 1-Aminomethyl-1-cycIohexanessigsaure'HCI (64,7% der Theorie), 
Gehalt 99%, Schmp.: 123-127° C Aus der Mutteriauge lassen sich durch Einengen nochmals 6,2 g Produkt 
isolieren (5% der Theorie). Aus der Methylenchioridphase wird durch Entfernen des Losungsmittels nicht 
umgesetztes 2-Aza-spiro [4,5] decan-3-on (20-25 g) zuruckgewonnen und erneut mit halbkonzentrierter 
Salzsaure umgesetzt. 



Beispie! 10 



15 Herstellung von 1-AminomethyH-cyclohexanessigsa ure (Stufe 5) 

2 kg (9,42 Mo!) 1-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure-Hydrochlorid werden in Wasser gelost und 
uber eine mit lonenaustauscher gefullte Saule eluiert. Die erhaltene wassrige Losung der freien Aminosaure 
wird schonend im Vacuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand aus Methanol kristallisiert. 
20 Man erhalt 1,339 kg 1-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure (83% der Theorie). Schmp: 165-167° C 
Reinheit > 99,5 % 
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Heiblelluny von Cyclohexylidenessigsaureathylester (Stufe 1) 



Beispiel 1 1 



30 3.66 kg (37.29 mol) Cyclohexanon werden mit 8.87 kg (39.56 mof) phosphonoessigsauretriathylester 
gemischt. Unter Kuhlung wird das Gemisch portionsweise so mit 2.51 kg (38.02 mol) KOH-Pulver (Gehalt 
85%) versetzt, da/3 eine Temperatur von 30 bis 40° C ein gehalten wird. Nach einer Stunde wird das 
Reaktionsgemisch mit 18 1 Wasser versetzt und anschlie/tend mehrfach mit n-Hexan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und dann im 

35 Vakuum das Losungsmittel abdestilliert 

Man erhalt 5.78 kg Cyclohexylidenessigsaureathylester als Ol. (92.1 % der Theorie). 
Gehalt nach HPLC und GC (96.5 - 99.5 %). 



40 Beispiel 12 

Ein Gemisch aus 5.00 kg (50.94 mol) Cyclohexanon und 12.00 kg (53.53 mol) Phosphonoessigsauretri- 
athylester wird mit 3.36 kg (52.70 mol) KOH-Pulver (Gehalt 88 %) portionsweise versetzt. Es wird eine 
45 Temperatur von 30 - 40 8 C eingehalten. Nach beendeter Zugabe laflt man noch 1 Stunde ruhren. Der 
Ansatz wird in zwei Halften zu je 10.15 Kg geteiit. 

a) 10.15 kg werden wie im Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Man erhalt 3.92 kg Cyclohexylidenes- 
sigsaureathylester als Ol. (91.5 %) der Theorie) 
Gehalt nach HPLC 99.8 %. 

50 b) 10.15 kg Reaktionsgemisch werden mit 9.8 I DMSO versetzt. 16.06 kg dieser Mischung enthalten ca. 
18 mol Stufe 1 und werden zur Umsetzung im Reaktionsschritt 2 eingesetzt. (Beispiel 3) 
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Herstellung von 1-Nitromethylcyclohexanessigsaureathyl ester (Stufe 2) 

Beispiel 13 
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1.294 kg (9.36 mol) Kaliumcarbonat werden in 8 I DMSO suspendiert und auf 110 - 1 15 ° C erwarmt. 
16.06 kg DMSO-Losung der Stufe 1 (wie unter Beispiel 2b beschrieben; entsprechend 18 mol Stufe 1) 
werden mit 1.72 kg (28.18 mol) Nitromethan versetzt und im Verlauf von 3.5 Stunden bei 110 - 115 C in 
die Kaliumcarbonat-DMSO Suspension getropft. Man la/3t 4 Stunden bei 110 °C nachruhren und uber 
5 Nacht auf Raumtemperatur abkuhlen. 

Der Reaktionslosung wurden 2.50 kg fur analytische Zwecke entnommen. 

Die restliche Mischung wird mit 40 I Wasser versetzt und anschlieflend mehrfach mit n-Hexan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
dann im Vakuum das Losungsmittel abdestilliert Man erhalt 3.38 kg 1-Nitromethylcyclohexanessigsaure- 
w athylester als Ol (83 % der Theorie). 

Gehalt nach HPLC: 86.5 % Stufe 2 und 4.5 % Stufe 1 



Beispiel 14 



98.15 g (1.00 mol) Cyclohexanon werden mit 235.4 g (1.05 mol) Phosphonsaureathylester gemischt und 
bei 25 - 30 °C mit 66.1 g (1.04 mol) KOH-Pulver (Gehalt 88 %) versetzt. Man laflt noch 30 min ruhren, 
versetzt das Qemisch nacheinander mit 150 ml DMSO und 86.0 g (1.41 mol) Nitromethan. Diese Losung 
20 wird bei 110 - 115 *C im Verlauf von 35 min in eine Suspension von 64.7 g (0.47 mol) Kaliumcarbonat in 
470 ml DMSO getropft. Nach beendeter Zugabe wird 2- 3 Stunden nachgeruhrt, die Reaktionsmischung mit 
Wasser versetzt und anschliefiend mehrfach mit n-Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und dann im Vakuum das Losungsmittel 
abdestilliert. 

25 Man erhalt 191.5 g 1-Nitromethyl-cyclohexanessigsaureathy fester als Ol (83 % der Theorie). 
Zusammensetzung nach HPLC: 88.7 % Stufe 2 und 6.3% Stufe 1 



Herstellung von 2-Aza-spiro [4,5] decan-3-on (Stufe 3) 

30 



Beispiel 15 



35 



30 g (0.13 mol) 1-Nitromethyl-cyclohexanessigsaureathy (ester (Gehalt nach GC 83 %) in 300 ml 
Ethanol werden mit 3 g Palladium-Kohle (10 % ig) bei 60 - 80 ° C und 0.6 bar in 3 Stunden hydriert Nach 
beendeter Wasserstoffaufnahme wird vom Katalysator abfiltriert und die fast farblose Losung im Vakuum 
zur Trockne abdestilliert. Man erhalt als hellbraunes Kristallisat 19.0 g 2-Aza-spiro[4,5]decan3-on ( 95 % der 
40 Theorie). 

Gehalt nach GC: 83 % 



Anspruche 

a. ) Umsetzung von Cyclohexanon mit einer Phosphonsaureester-Verbindung zu Cyclohexylidenessigsauree- 
ster 

b. ) Umsetzung des Cyclohexyltdenessigsaureesters mit Nitromethan zu 1-Nitromethyl-cyclohexanessigsau- 

c. ) Reduktion des 1-Nitromethyl-cyciohexanessigsaureesters zu 1-Aminomethyl-cyclohexanessigsaureester 
und 2-Aza-Spiro [4,5] decan-3-on 

d. ) Umwandlung der im Schritt c.) entstandenen Produkte in i-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure-Salze 
mittels verdunnter Sauren. 

e. ) Freisetzung der i-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure aus dem Salz mittels lonenaustauschern, 
wobei in Schritt a.) zunachst das Cyclohexanon bei Raumtemperatur mit KOH umgesetzt wird, bevor der 
Phosphonsaureester zugegeben wird, 

in Schritt b.) DMSO als Losungsmittel und ein Alkalimetallcarbonat als Katalysator verwendet wird 
in Schritt a) bei erhohter Temperatur, namlich oberhatb 100° C gearbeitet wird. 
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